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Streszczenie

Teoria neurorozwojowa schizofrenii zaklada, Ze interak-
cje miedzy czynnikami genetycznymi i Srodowiskowy-
mi wystepujace na wczesnym etapie rozwoju moga
negatywnie wplywad na wzrost neurondw, ich uwar-
stwienie oraz ulozenie przestrzenne, co skutkuje powaz-
nymi zaburzeniami cytoarchitektury mézgu. Szlak Wnt
odgrywa podstawowa role w prawidlowym rozwoju
o$rodkowego uktadu nerwowego. Uwaza sie, ze niepra-
widlowosci w sygnalizacji Wnt sa przyczyng zmian w cy-
toarchitekturze mézgu obserwowanych w schizofrenii.
W artykule dokonano przegladu biezacych danych od-
nos$nie do zaburzen w kaskadzie sygnalizacyjnej Wnt,
ktére moga by¢ przyczyna anomalii neurorozwojowych
w schizofrenii.

W pierwszej czesci artykulu oméwiono szlak kanonicz-
ny wewnatrzkomoérkowej transdukgji sygnatu Wnt. Na-
stepnie dokonano przegladu ostatnio opublikowanych
prac dotyczacych potencjalnej roli tej Sciezki sygnatowej
w patogenezie schizofrenii. Na koniec przytoczono wy-
niki najnowszych badan przedklinicznych dotyczacych
wplywu neuroleptykéw na gtéwne biatka szlaku Wnt.

Stowa kluczowe: schizofrenia, hipoteza neurorozwojo-
wa, szlak sygnalowy Wnt, leki neuroleptyczne

Pojawiajace si¢ w ostatnich latach liczne prace
doswiadczalne i kliniczne dotyczace szlaku sygna-
lizacji Wnt dowodzg znacznego zainteresowania
srodowiska medycznego jego rola. Biatka Wnt sa
grupa malo zmieniajacych si¢ w procesie ewolu-
¢ji bialek sekrecyjnych, stanowiacych molekuty
sygnalizacyjne regulujace interakcje miedzy ko-
mérkami w procesie embriogenezy. Biatka Wnt
wiaza sie z receptorami rodziny Frizzled, ktérych
pobudzenie, poprzez kaskade wielu przelaczni-
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The neurodevelopmental hypothesis of schizophrenia
proposes that interactions between genetic and
environmental events occurring during the critical early
period of brain development may negatively influence
neuronal growth, lamination and orientation, resulting
in cytoarchitectural defects. The Wnt signalling pathway
is essential for normal embryonic development of the
central nervous system. Disturbances of Wnt signalling
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cytoarchitectural defects observed in schizophrenia. This
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transduction cascade, which may represent an aberrant
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Wnt pathway in schizophrenia pathology are reviewed.
Finally, the results of the latest experimental studies on
the influence of antipsychotics on the main protein of
the Wnt pathway are outlined.
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kéw w cytoplazmie, ostatecznie prowadzi do ak-
tywagji B-kateniny, ktéra wnika wéwczas do ja-
dra, tworzac kompleksy z wiazacym sie z DNA
biatkiem Tcf (T-cell factor), aktywujac transkryp-
¢je docelowych genéw Wnt (Nusse i wsp. 1999).
Zaburzenia w obrebie tej $ciezki wewnatrzkomor-
kowej transdukgji sygnatu leza u podstaw zabu-
rzefi rozwojowych, proceséw onkogennych, a takze
schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak cho-
roba Alzheimera czy choroba Huntingtona.
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Ryc. 1. Szlak kanoniczny Wnt. Opis w tekscie

Stosunkowo nowa jest teza o znaczeniu sygna-
lizacji Wnt w regulacji neurogenezy, neuropla-
styczno$ci i wrazliwosci komérek nerwowych (Lie
i wsp. 2005). Wedlug koncepcji neurorozwojo-
wej, postulowanej przez Lipska i Weinbergera
(2002), u podstaw schizofrenii leza nieprawidlo-
wosci w rozwoju moézgu, dlatego interesujacy wy-
daje si¢ udzial szlaku wewnatrzkomérkowej
transdukcji sygnalu Wnt w jej patogenezie ze

wzgledu na istotna role, jaka odgrywa w trakcie
ontogenezy. W niniejszym artykule omdwiono
nieprawidlowosci w obrebie $ciezki kanonicznej
Wnt stwierdzone w schizofrenii. Szczegdlna uwa-
ge zwrocono na dwa jej elementy — GSK-3
i B-katenine — jako miejsca wewnatrzkomdrko-
wego oddzialywania lekéw antypsychotycznych.

Szlak Wnt

Termin Wnt powstal z polaczenia nazw
genéw wingless (ang. bezskrzydly) oraz ins-1 wy-
stepujacych odpowiednio u Drosgphila sp. i ssa-
kéw, ktore koduja bogate w cysteine, sekrecyjne
glikoproteiny Wnt (Du i wsp. 1995). Bialtka
Wnt kodowane przez wingless i int-1 wykazuja
podobna sekwencje aminokwasowa. Do tej po-
ry zidentyfikowano 19 glikoprotein nalezacych
do rodziny Wnt na podstawie zgodnosci w se-
kwencji aminokwasowej, mimo iz moga one
wykazywaé odmienne whasciwosci funkcjonal-
ne. Zostaly one sklasyfikowane w dwie grupy:
glikoproteiny onkogenne aktywujace opisang
ponizej Sciezke kanoniczna, zalezna od proto-
onkogenu — B-kateniny (Wnt-1, -3A, -8, -8B)
— oraz glikoproteiny pozbawione wlasciwosci
transformujacych (aktywujace szlak niekano-
niczny nieoméwiony w niniejszej pracy) i dzia-
tajace antagonistycznie wobec bialek pierwszej
grupy (Wnt-4, -5a, -11). Bialka z rodziny Wnt
dzialaja auto- i parakrynnie, pobudzajac komor-
ki do proliferacji, réznicowania i przezycia,
a w trakcie rozwoju uktadu nerwowego sa za-
angazowane w procesy, takie jak adhezja komo-
rek i formowanie synaps (Cadigan i wsp. 20006;
Ciani i Salinas 2005; Lamparska-Przybysz i wsp.
2000).

W komoérce B-katenina petni dwie podsta-
wowe funkcje: sktadnika migdzykomoérkowych
polaczen adhezyjnych i czynnika transkrypcyj-
nego w szlaku sygnalowym Wnt. W adhez;ji ko-
moérek B-katenina jest lacznikiem pomiedzy
transbfonowa czasteczka E-kadheryny a cyto-
szkieletem aktynowym za posrednictwem a.-ka-
teniny (Kemler 1993). Natomiast dzialanie
wolnej B-kateniny jako czynnika transkrypcyj-
nego w szlaku Wnt zalezy od jej stezenia w cy-
toplazmie, ktéry jest regulowany stopniem
proteosomalnej degradacji.

Szlak kanoniczny rozpoczyna polaczenie gli-
koproteiny Wnt z receptorem serpentynowym
o siedmiu domenach transblonowych — Frizzled
(Fzd) (ryc. 1.). Sygnal zostaje przekazany
do wnetrza komérki dopiero po zwigzaniu
kompleksu Wnt-Frizzled przez koreceptor
LRP5/6 z rodziny receptoréw LDL (Jow-density
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lipoprotein), ktory uprzednio musi ulec fosfory-
lacji przez CK I-y (kinaza kazeinowa I-y,
Casein Kinase I-y) (Fiol i wsp. 1987; Cadigan
i wsp. 2006). Ten sygnal jest przenoszony
na biatko cytoplazmatyczne Dishevelled (Dvl),
ulegajace fosforylacji przy udziale kinaz Par-1
i CK1-¢. Fosforylacja Dvl zwigksza jego afini-
¢je do kompleksu Frat1/GBP (GSK binding pro-
tein), hamujacego kinaze serynowo-treoninowa
GSK-3p (kinaza syntazy glikogenu 3, glycogen
synthase kinase-3) (Hino i wsp. 2003). W kon-
sekwencji nieufosforylowana, wolna B-kateni-
na gromadzi si¢ w cytozolu, a nast¢pnie
przy udziale importyn ulega translokacji do ja-
dra komérkowego (Brembeck i wsp. 2006). Po-
ziom wolnej B-kateniny w cytoplazmie jest
zatem regulowany przez aktywna GSK-3p. In-
terakcja z czynnikami transkrypcyjnymi Tcf/Lef
(T-cell factor/lymphocyte enhance factor-1) w jadrze
komérkowym w wyniku utworzenia komplek-
su transkrypcyjnego z udzialem domeny trans-
aktywacji B-kateniny (ktérej nie maja biatka
Tcf/Lef) powoduje wzrost ekspresji gendéw do-
celowych. W rezultacie uruchamiana jest eks-
presja wielu gendw m.in.: c-jun, c-myc, fra-1,
cyklina D1, groucho, CBP/p300, nukleoplazmi-
na, frizzled i folistatyna (Gould i wsp. 2007;
Hutlstone i Clevers 2002). Geny te pelnia waz-
na funkcje w regulacji cyklu komérkowego,
apoptozy, proliferacji i progresji nowotworo-
wej. Zdolnos¢ B-kateniny do nasilania trans-
krypcji gendéw nie ogranicza si¢ jednak tylko
do tworzenia kompleksu z Tcf/Lef. Biatko
B-katenina oddziatuje takze z licznymi recep-
torami jadrowymi, tj. receptorami estrogeno-
wymi i androgenowymi, receptorami dla kwasu
retinowego, witaminy D, tyroksyny i gluko-
kortykoidéw (Gould i wsp. 2007; Mendez
i Garcia-Segura 2006).

Przy braku aktywacji $ciezki kanonicznej,
B-katenina jest ubikwitynowana i degradowa-
na w proteasomie 26S (ryc. 2.). W sklad kom-
pleksu ubikwitynujacego B-katenine wchodzg
biatka: APC (adenomatous polyposis coli), aksy-
na oraz kinazy: GSK-3fB i CKla (Davies
i wsp. 2001). Fosforylacja B-kateniny na Se-
45 przez CKla wyprzedza kolejne fosforyla-
cje (Thr41, Ser37, Ser33) przez GSK-3p. Ma
ona na celu ,naznaczenie” B-kateniny jako
wlasciwego substratu dla GSK-3B (Fiol i wsp.
1987; Liu i wsp. 2002). Ufosforylowana B-ka-
tenina jest rozpoznawana przez biatko B-TrCP
zawierajace powtérzenia B-transducyny (ang.
B-transducin repeats-containing protein), bedace
skladnikiem ligazy E3 ubikwityny, ktérym
jest w tym przypadku kompleks SCF (sktada-
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Ryc. 2. Szlak ubikwitynylacji B-kateniny. Opis w tekscie

jacy si¢ oprocz B-TrCP z biatek: Sgt1, Skpl
i kuliny) (Brembeck i wsp. 2006). Nie docho-
dzi zatem do translokacji B-kateniny do jadra
komoérkowego i aktywacji kompleksu trans-
krypcyjnego Tcf/Lef. Wobec braku B-kateni-
ny, Tcf/Lef-1 pelni dwie zasadnicze funkcje:
represora transkrypcji genéw docelowych i ak-
tywatora deacetylazy histonowej (HDAC, ang.
bistone deacetylase), co wplywa na zmniejszenie
dostepnosci gendéw na skutek nasilenia deace-
tylacji histondéw (Clevers i van de Wetering

1997).
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Zaburzenia sygnalizacji Wnt
w schizofrenii

Teoria neurorozwojowa schizofrenii zaktada,
ze interakcje miedzy czynnikami genetycznymi
i srodowiskowymi wystepujace na wezesnym eta-
pie rozwoju moga negatywnie wplywaé na wzrost
neurondéw, ich uwarstwienie oraz ulozenie prze-
strzenne, co skutkuje powaznymi zaburzeniami
cytoarchitektury mézgu. Nieprawidlowosci ma-
jace poczatek w okresie plodowym ulegajg utrwa-
leniu w okresie okotoporodowym, a do ich pelnej
ekspresji pod postacig objawéw klinicznych schi-
zofrenii dochodzi we wczesnej dorostosci (Arnold
i Trojanowski 1996). Podstawowymi dowodami
potwierdzajacymi koncepcje neurorozwojowa pa-
togenezy schizofrenii sa:

* zmiany morfologiczne mézgu stwierdzane

u schizofrenikéw (ubytki kory czolowej
i hipokampa, poszerzenie komoér, wyraznie
mniejsza liczba neuronéw w warstwach
VI kory przedczolowej, V kory obreczy
i 1II kory ruchowej),

® deficyty neuromotoryczne, jezykowe i po-
znawcze wystgpujace w dziecifistwie,

* komplikacje w okresie prenatalnym i oko-
toporodowym (niedotlenienie, gtodzenie,
infekcje wirusowe i bakteryjne, zwlaszcza
podczas drugiego trymestru, niska masa
urodzeniowa) stanowiace biologiczne czyn-
niki ryzyka zachorowania,

* anomalie fizyczne dotyczace budowy rak,
uszu, stop lub twarzy (wysoko sklepione
podniebienie, fald nakatny na powiece, po-
chylenie szczeliny oczu, nieprawidlowosci
w budowie tukéw twarzowych), ktére cze-
$ciej obserwuje sie u chorych na schizofre-
ni¢ niz w normalnej populacji (Brixey
i wsp. 1993; Kozlovsky i wsp. 2002).

Najwiecej prac do§wiadczalnych i klinicz-
nych dotyczacych szlaku Wnt wskazuje na za-
burzenia w schizofrenii ekspresji i aktywnosci
GSK-3, stanowiacej kluczowy jego element.
GSK-3 jest kinaza serynowo/treoninowg fosfo-
rylujaca liczne czynniki transkrypcyjne,
enzymy i elementy cytoszkieletu. U ssakéw wy-
stepuja dwie izoformy GSK-3: o i B kodowane
przez geny zmapowane odpowiednio na chro-
mosomie 19 i 3, 0 85-procentowej zgodnosci
sekwencji aminokwasowej i 98-procentowej ho-
mologii w obrebie domeny katalitycznej (Shaw
i wsp. 1998). Mimo duzego podobiefistwa (ale
nie zawsze identycznej funkcji biologicznej)
znacznie wiecej prac badawczych jest poswie-
conych udziatowi izoformy p GSK w patoge-
nezie schizofrenii.

Rola GSK-3 nie jest tylko ograniczona
do szlaku Wnt/B-katenina. Enzym ten jest
umiejscowiony na skrzyzowaniu trzech kaskad
wewnatrzkomorkowej transdukeji sygnatu:
szlaku Wnt, sygnalizacji insuliny oraz sygnatu
neurotrofinowego. Aktywnos$¢ konstytutywna
GSK-3 wynika z fosforylacji tyrozyny
Tyr279/216 (odpowiednio dla izoformy o i ).
Podlega ona dynamicznej regulacji poprzez ki-
naze Akt, ktéra fosforyluje reszte serynowa kon-
ca aminowego bialka (Ser21/9), co skutkuje
inhibicja enzymu. Defosforylacja ufosforylowa-
nej GSK-3B (p-GSK-3B) zachodzi z kolei
przy udziale fosfatazy biatkowej 1 (PP 1, ang.
protein phosphatase 1). Zahamowanie aktywnosci
GSK-3B nastepuje po pobudzeniu Sciezki
PI-3K/Akt (kinazy 3-fosfatydyloinozytolu/Akt,
ang. phosphatidylinositol-3-kinase/ Akt) przez neu-
rotrofiny 1 insuling (Ding i wsp. 2000). W $ciez-
ce Wnt/B-katenina gtéwng role w inaktywacji
GSK-3 odgrywa natomiast biatko Dvl (ryc. 1.).
Jednak i w tym przypadku Akt moze wspdtdzia-
ta¢ z Dvl jako wazny regulator sygnalizacji Wnt.
Jak wykazali Fukumoto i wsp. (2001), uaktyw-
niona Akt moze wigzac si¢ do kompleksu aksy-
na-GSK-3B w obecnosci Dvl, fosforylowaé
GSK-3B i zwigksza¢ stezenie wolnej B-kateniny.

U ssakéw podczas ontogenezy zachodzg istot-
ne zmiany w ekspresji GSK-3, a zaburzenie ak-
tywnosci enzymu w réznych jej okresach moze
miec istotne znaczenie dla rozwoju schizofrenii.
Stwierdzono, ze w mézgu szczura w okresie em-
brionalnym ekspresja GSK-3 pojawia si¢c w 10.
dniu (E10), osiagajac najwyzszy poziom miedzy
E10 a 10. dniem po urodzeniu (P10). Nastep-
nie stopniowo ulega ona obnizeniu i jest najniz-
sza w okresie dorostosci (Leroy i Brion 1999).
We wzrastajacych neuronach wysoka ekspresje
GSK-3p stwierdzono w perikarionach, proksy-
malnych dendrytach i stozkach wzrostu akso-
néw. Silna ekspresja GSK-3p podczas okresu
pre- i okotonatalnego jest zwiazana z jej duzg
aktywno$cig enzymatyczna. To z kolei wskazu-
je na nasilona fosforylacje substratéw przepro-
wadzana przez enzym, ktérymi (oprécz
B-kateniny) s3 m.in.: neuronalna czasteczka ad-
hezyjna (N-CAM, ang. neuronal cell adbesion mo-
lecule), biatko zwiazane z mikrotubulami
(MAP1B, ang. microtubule associated protein), sy-
napsyna I, neurofilamenty (NFs), c-Jun, NFAT,
CREB, elFB-¢ i bialko szoku cieplnego 1
(HSF-1, ang. heat shock factor 1) (Kozlowsky
i wsp. 2002; Gould i wsp. 2007). Takze w do-
rostym moézgu szczura potwierdzono obecnosé
GSK-3B w neuronach we wszystkich obszarach,
ale nie w astrocytach. Immunoreaktywnos¢ en-
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zymu wykryto zaréwno w strukturach koro-
wych, jak i podkorowych, mézdzku i pniu méz-
gu. Tak szeroki zakres ekspresji sugeruje, ze
w dorostym mézgu GSK-3p jest zaangazowa-
na w regulacyjne Sciezki sygnalizacyjne wsp6l-
ne dla wszystkich komérek neuronalnych.

W schizofrenii dochodzi do zmian w lokali-
zacji lub ekspresji roznych elementéw Sciezki
sygnalowej Wnt, gtéwnie w obrebie kory méz-
gowej, podktadki i hipokampa (warstwy komo-
rek piramidowych pola CA3 i CA4)
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (De Ferra-
ri i Moon 20006). Moga by¢ one przyczyna de-
fektéw strukturalnych charakterystycznych dla
schizofrenii. Glikoproteiny Wnt odgrywaja pod-
stawowa role w prawidlowym rozwoju central-
nego uktadu nerwowego przez kontrole migracji
i réznicowania neurondéw oraz przebudowe po-
taczen synaptycznych (Cotter i wsp. 1998; Ko-
zlovsky i wsp. 2000). Miyaoka i wsp. (1999)
w badaniach past mortem wykazali u pacjentéw
schizofrenicznych wzrost liczby neuronéw pira-
midowych zawierajacych Wnt-1 w hipokampie
(CA3 i CA4). Zwiekszenie immunoreaktywno-
$ci biatka Wnt-1 sugeruje zmiany plastyczno-
$ci tej struktury w mézgu schizofrenicznym.
W korze mézgowej chorych stwierdzono nato-
miast zahamowanie ekspresji gendéw odpowie-
dzialnych za synteze endogennych inhibitoréw
przekazu sygnatu Wat, takich jak biatko DKK3
(ang. dickkaopf-3) i sSERP-2 (ang. soluble Frizzled-
-related protein-2) (Frouh i wsp. 2005). Skutkiem
jest ostabienie aktywnosci enzymatycznej GSK-3
prowadzace do akumulacji B-kateniny, ktéra
po polaczeniu z czynnikami transkrypcyjnymi
Tcf/Lef, podczas rozwoju neuronalnego pobu-
dza w nieodpowiednim czasie transkrypcje ge-
néw Wnt-zaleznych (Kozlovsky i wsp. 2002).

Konsekwencja redukgji aktywnosci GSK-3 jest
tez zmniejszenie fosforylacji N-CAM, odgrywa-
jacej wazna role w procesach neurorozwojowych,
tj. wzrost aksondw, stabilizacja synaps i migra-
cja komérek (Mackie i wsp. 1989; Hall i wsp.
2002). Spadek ekspresji N-CAM moze zatem sta-
nowi¢ wyjasnienie zmian orientacji przestrzennej
komorek w hipokampie charakterystycznych dla
schizofrenii (Barbeau i wsp. 1995). GSK-3 fos-
foryluje rowniez biatko MAP1B, bedace glow-
nym skladnikiem cytoszkieletu neuronéw
i zaangazowane w wydluzanie aksonéw oraz po-
larnos¢ komérek neuronalnych. Zdolnosé
MAPI1B do wigzania z mikrotubulami w celu re-
organizacji cytoszkieletu zalezy od stanu jego
ufosforylowania, ktéry w wydtuzanych aksonach
i stozkach wzrostu podlega regulacji zaréwno
przez GSK-3a, jak i GSK-3fB (Garcia-Pérez
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iwsp. 1999). W schizofrenii obserwowano wzrost
nieufosforylowanej formy tej proteiny w podklad-
ce hipokampa (Cotter i wsp. 1998).

Ostatnie dane pochodzace z badan farmakoge-
netycznych sugerujg ponadto zwiazek pomiedzy
polimorfizmem powtdrzenn sekwencji (CAA)n
w obrebie intronu 1 genu kodujacego GSK-18
(3q 13.3) a typem schizofrenii. Shaw i wsp. (1998)
stwierdzili czestsze wystepowanie schizofrenii pa-
ranoidalnej u heterozygot (CAA)(3)/(CAA)(S).

Niedawno Lovestone i wsp. (2007) zapropo-
nowali interesujaca koncepcje taczaca neuroro-
zwojowa i dopaminowa teori¢ schizofrenii,
wedlug ktérej wezesne ostabienie aktywnosci
GSK-3 ma konsekwencje neurorozwojowe, kt6-
re predysponuja do choroby, natomiast wzrost
aktywnosci GSK-3 w dorostym mézgu wplywa
(oprécz promowania apoptozy neuronéw) na sy-
gnalizacj¢ dopaminergiczna, powodujac objawy
psychotyczne i dysfunkcje poznawcze. To moze
zatem tlumaczyé zmiany w ekspresji mRNA
i biatka GSK-3, fosforylacji GSK-3 oraz jej ak-
tywno$ci enzymatycznej stwierdzone w bada-
niach post mortem moézgébw chorych na
schizofreni¢ (Cotter i wsp. 1998; Kozlovsky
i wsp. 2000; Beasley i wsp. 2001). W schizofre-
nii u dorostych stopniowo ostabieniu ulega pro-
ces fosforylacji reszt serynowych GSK-3p (o ok.
40%), co prowadzi do nasilenia jej aktywnosci
i zmniejszenia ekspresji B-kateniny. Redukcje
ekspresji B-kateniny w polach CA3 i CA4 hipo-
kampa w schizofrenii stwierdzili m.in. Cotter
i wsp. (1998). Przez domeny powtérzen DHR
B-katenina wiaze si¢ z receptorem NMDA, kt6-
rego C-koficowa domena jest polaczona z bial-
kiem zakoficzeni postsynaptycznych PSD-95.
Progresywne zmniejszenie stezenia B-kateniny
moze by¢ zatem przyczyng zaburzen w transmi-
sji glutaminianergicznej w korze przedczolowej
i hipokampie wystepujacych w schizofrenii, a po-
twierdzonych ostabieniem ekspresji synaptofizy-
ny i GAP 43 jako markeréw synaptogenezy
i $proutingu, czyli tworzenia i wzrostu nowych
rozgaltezien aksonéw (Eastwood i wsp. 2000;
Lehner i wsp. 2003).

Dostepne sa takze dane $wiadczace o zwigz-
ku dysfunkcji innego elementu szlaku Wnt
— bialka Dvl — ze schizofrenia. Zidentyfikowa-
no trzy izoformy Dvl: Dvl-1, -2 i -3, ale do tej
pory nie odkryto, jak réznia sie one funkcjonal-
nie (Semenov i Synder 1997). Istotne zaburze-
nia interakcji spotecznych i sensomotorycznych
wykryto natomiast u myszy z brakiem genu ko-
dujacego biatko Dvl-1 (22q.11) (Lijam i wsp.
1997). U ludzi mikrodelecje w obrebie odcinka
ql1 chromosomu 22 charakterystyczne dla ze-
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spotu Di George’a sa zwiazane (w przyblizeniu)
z 30-krotnym wzrostem ryzyka zachorowania
na schizofrenie i czgsto wykrywa sie je u pacjen-
téw schizofrenicznych (Bassett i wsp. 2001).

Wyniki ostatnio przeprowadzonych ekspery-
mentdw na myszach pozbawionych genu kodu-
jacego transporter dopaminy (model zwierzecy
schizofrenii) sugeruja, ze przyczyna wzrostu ak-
tywnosci GSK-3B obserwowanej u chorych ze
schizofrenia moze by¢ deregulacja sygnalizacji
Akt (Bealieu i wsp. 2005). W kilku badaniach
kohortowych wykazano, ze haplotyp izoformy
kinazy Akt — Aktl — jest zwigzany z podatno-
$cig na schizofrenie. Takze w badaniach posz mor-
tem mobzgéw schizofrenikéw stwierdzono
zmniejszenie ekspres;ji i aktywnosci tego enzy-
mu (Emamian i wsp. 2004). Istotny w omawia-
nym kontekscie jest takze fakt, ze zahamowanie
kinazy Akt nastepuje na skutek stymulacji
receptoréw dopaminergicznych D5, powodujac
w efekcie koficowym nasilenie aktywnosci
GSK-3 (Beaulieu i wsp. 2005).

Aktywacja sciezki kanonicznej Wnt
przez leki antypsychotyczne

Ostatnie dane wskazuja, ze leki antypsycho-
tyczne poprzez antagonizowanie aktywnosci do-
paminergicznej i/lub serotoninergicznej moga
wywiera¢ wplyw na GSK-3 (Roh i wsp. 2007).
Wyniki prac do$§wiadczalnych potwierdzaja, ze
zaréwno typowe, jak i atypowe leki antypsycho-
tyczne nasilajg hamujaca fosforylacje GSK-3
na Ser21/9 oraz zwigkszajg ekspresje jadrowej
B-kateniny (Kang i wsp. 2004).

Mechanizm prowadzacy do korekcji zaburzen
rownowagi pomiedzy kinazami Akt i GSK-3 jest
odmienny dla neuroleptykéw typowych i atypo-
wych. Uwaza sie, ze klasyczne neuroleptyki za-
pobiegaja gléwnie redukcjom aktywnosci Ake
poprzez blokowanie receptoréw D,. Neurolep-
tyki atypowe moga z kolei albo aktywowa¢ ki-
naze Akt, albo tez nasladowac jej dzialanie przez
zwickszenie fosforylacji substratéw: GSK-3a lub
GSK-3B (Kang i wsp. 2004). Atypowe anty-
psychotyki wyrdznia od lekéw typowych zredu-
kowana afinicja i mniejsza specyficzno$¢ wobec
receptoréw D,. Kilka z nich (olanzapine, rispe-
ridon, kwetiapine, ziprazidon) charakteryzuje
takze wysokie powinowactwo do receptordw se-
rotoninergicznych 5-HT>4.

Wykazano, ze typowy neuroleptyk haloperi-
dol oraz neuroleptyki atypowe: risperidon i klo-
zapina, zwigkszaja ekspresje  p-GSK-3B
i B-kateniny w korze przedczolowej oraz biatek
Div-3, B-kateniny i p-GSK-3 w neuronach dopa-

minowych w §r6dmézgowiu brzusznym mézgu
szczura po podaniu przewleklym (Alimohamad
i wsp. 2005). Raklopryd — antagonista recepto-
r6w dopaminergicznych D2 — wykazywal podob-
ny kierunek zmian do obserwowanych po podaniu
neuroleptykéw, co potwierdza, iz sg one skutkiem
blokady tych receptoréw.

Sutton i wsp. (2007) po podaniu haloperido-
lu i klozapiny obserwowali zar6wno w warun-
kach 7z vivo (szczury), jak i in vitro (komoérki
PC12 pheochromocytoma i SH-SYSY neuroblasto-
ma) takze wieksze catkowite stezenie biatka Dvl-
-3, kluczowego elementu szlaku Wnt
hamujacego GSK-3. Postugujac sie¢ metodg im-
munoprecypitacji, autorzy wykryli, ze Dvl-3 jest
zwigzane z receptorem dopaminowym D,.
Za pomoca podwojnego barwienia fluorescen-
cyjnego potwierdzono, ze zmiany w GSK-3
i B-kateninie wystepuja w tej samej populacji
neurondw i ze neurony te wykazuja ekspresje
receptoréw D, (Alimohamad i wsp. 2005). To
sugeruje, iz leki antypsychotyczne przez wplyw
na receptory D, moga dziata¢ na biatko Dvl,
inicjujac kaskade zmian obejmujacych aksyne,
GSK-3 oraz B-katenine, co z kolei moze osta-
bia¢ objawy psychotyczne u pacjentéw schizo-
frenicznych.

Ostre lub przewlekle podawanie 7z vivo atypo-
wych neuroleptykéw — risperidonu, klozapiny,
kwetiapiny i olanzapiny — powoduje zahamowa-
nie aktywnoéci GSK-3B w réznych strukturach
moézgu (Alimohamad i wsp. 2005; Li i wsp.
2007). Ponadto leki, ktére wplywaja na transmi-
sj¢ serotoninergiczna, tj. selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitory mo-
noaminooksydazy i tréjcykliczne antydepresanty,
wzmacniaja hamujacy wplyw atypowych neuro-
leptykéw na GSK-3f (Li i wsp. 2007).

Co ciekawe, wzrost aktywno$ci GSK-3 wy-
kazano ostatnio w korze przedczolowej ofiar sa-
mobdjstwa chorych na depresje. Wydaje sig, ze
dwa typy receptordéw serotoninergicznych mo-
ga odgrywac przeciwstawng role w regulacji
GSK-3B: stymulacja receptoréw 5-HT,, pro-
wadzi do aktywacji kinazy, podczas gdy stymu-
lacja receptoréw 5-HT, ja hamuje. Efekt
atypowych neuroleptykéw i lekow serotoniner-
gicznych sugeruje, ze Akt i GSK-3 mogg dzia-
ta¢ jak laczniki sygnalu dla transmisji
dopaminergicznej i serotoninergicznej i przy-
czynia¢ si¢ do ich wplywu na te uklady neuro-
przekaznictwa (Li i wsp. 2004). Wobec braku
wystarczajacych wynikéw badan behawioral-
nych odnosnie do funkcji GSK-3 w regulacji
dzialania serotoniny, ta zintegrowana funkcja
pozostaje jednak jedynie hipoteza.
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